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Progres therapeutique mineur par rapport aux antivitamines K dans le traitement 
prolonge de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients cancereux. 


L’ESSENTIEL 

□ Fragmine est 
indique dans le 
traitement prolonge 
de la maladie 
thromboembolique 
veineuse 

symptomatique et 
dans la prevention 
de ses recidives 
chez les patients 
ayant un cancer. 

□ II apporte 
un progres 
therapeutique 
mineur par rapport 
aux anticoagulants 
oraux en termes 
de reduction du 
risque de recidive 
d’evenement 
thromboembolique, 
sans demonstration 
de reduction 

de la mortalite. 


Indications preexistantes 

□ Fragmine a la dose de 7 500 Ul etait deja indique dans le traitement curatif des thromboses 
veineuses profondes constitutes (avec relais precoce par anticoagulant oral) et, en asso- 
ciation avec I'aspirine, dans le traitement de I'angor instable et de I'infarctus du myocarde 
sans onde Q a la phase aigue. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ La prise en charge d’un evenement thromboembolique veineux vise a prevenir le deces, 
la migration embolique et/ou r extension du thrombus, les recidives de thrombose vei- 
neuse profonde et d’embolie pulmonaire, le syndrome postthrombotique et I’hypertension 
arterielle pulmonaire chronique. 

• Le choix entre heparine de bas poids moleculaire (HBPM) et AVK depend du rapport bene- 
fice-risque (interactions rmedicamenteuses, chimiotherapie, procedures invasives, etat 
general) et de r acceptability du traitement. Cependant, chez les patients ayant un cancer, les 
AVK sont moins efficaces et moins bien toleres que chez les autres patients. Au cours d’un 
cancer, un traitement prolonge par une HBPM (dalteparine, tinzaparine, enoxaparine) est 
done recommande. 

• La duree du traitement doit etre de 3 a 6 mois en fonction de la tolerance, de revolution 
du cancer et des modifications du traitement. Au dela de 6 mois, si le cancer est toujours 
traite et si le patient tolere le traitement heparinique, il est recommande de poursuivre les 
HBPM. Si le cancer n’est plus traite ou si le patient ne tolere plus les HBPM, un relais par 
AVK est instaure. 

• En cas de traitement ambulatoire, il est indispensable d’eduquer le patient a son traite- 
ment. Afin d’evaluer le risque de recidive thromboembolique et le risque hemorragique, le 
traitement doit etre surveille. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Fragmine est la seule HBPM ayant une indication validee par son AMM chez les patients 
ayant un cancer. Elle peut etre prescrite, plutot qu’un antivitamine K, en relais du traite- 
ment initial. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Donnees cliniques 

□ Une etude randomisee ouverte a compare dalteparine et antivitamine K (warfarine ou 
acenocoumarol) chez 676 patients ayant un cancer et ayant eu un evenement thrombo- 
embolique veineux (TVP chez 70 % d’entre eux) et/ou une embolie pulmonaire (EP). Les 
cancers etaient gastro-intestinaux, pancreatiques, genito-urinaires, du sein et du poumon 
et des metastases etaient presentes chez trois quarts des patients. 
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Les patients ont regu : 

• soit dalteparine 200 Ul/kg xl/j (maximum 18 000 Ul/j) pendant 1 mois, puis 150 Ul/kg/j 
pendant les 5 mois suivant ; 

• soit dalteparine 200 Ul/kg xl/j (maximum 1 8 000 Ul/j) pendant 5 a 7 jours, puis AVK pen- 
dant 6 mois (INR cible entre 2 et 3). 

□ Une recidive d’evenement thromboembolique aigu (TVP ou EP) a ete observee chez 8,0 % 
(27/338) des patients du groupe dalteparine et 15,7 % (53/338) du groupe AVK, soit une 
reduction relative a 6 mois de 52 % du risque de recidive d’evenement thromboembolique 
en faveur de la dalteparine (RR = 0,48, p = 0,001 6). 

Au moins un episode d’hemorragie majeure est survenu chez 5,6 % des patients du groupe 
dalteparine (n = 1 9) et chez 3,6 % des patients du groupe AVK (n = 1 2), soit une probability 
cumulative de survenue a 6 mois d’un episode hemorragique majeur de 6,5 % avec dalte- 
parine versus 4,9 % avec AVK. 

Le nombre de deces n’a pas differe entre les groupes a 6 mois (38,8 % avec dalteparine vs 
40,9 % avec AVK) et a 1 2 mois (56,2 % vs 57,9 %). 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par FRAGMINE est important. 

□ FRAGMINE apporte une amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) par 
rapport aux anticoagulants oraux dans le traitement prolonge de la maladie thromboembo- 
lique veineuse symptomatique et dans la prevention de ses recidives chez les patients 
ayant un cancer evolutif. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 30 juin 201 0 
(CT-7974), 

disponible sur www.has-sante.fr. 
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Dalteparine : preferable aux AVK pour reduire le risque 
de recidive thromboembolique chez le cancereux 


Le lien entre la maladie cancereuse et la 
survenue d’accidents veineux 
thromboemboliques est desormais bien etabli. 
Une thrombose veineuse peut reveler un cancer 
meconnu mais plus encore les accidents 
veineux thromboemboliques peuvent compliquer 
revolution d’un malade cancereux. 

Chez un malade ayant un premier episode 
thromboembolique, un traitement au long cours 
par les antivitamines K (AVK) est la regie et, 
pendant le traitement, le risque de recidive est 
d’environ 2 %. Chez un patient ayant un cancer 
evolutif, le risque de recidive est 
particulierement eleve de I’ordre de 15 % sur 6 
mois dans r etude CLOT. 1 Cela a conduit 
I’Afssaps a recommander le recours a un 
traitement prolonge par Fragmine et, avec un 
niveau de preuve plus faible et sans AMM, 


Innohep et Lovenox chez les patients ayant un 
cancer evolutif et un accident veineux 
thromboembolique. 

Suite a I’obtention de I’AMM specifique dans la 
prevention de la maladie thromboembolique 
veineuse et dans la prevention de ses recidives 
chez les patients, Pfizer a depose un dossier a 
la commission de transparence. Prenant en 
compte la reduction significative des recidives 
observees dans I’etude CLOT (8 % de recidives 
dans le groupe Fragmine, 15 % dans le groupe 
AVK) sans majoration du risque hemorragique, 
I’avis de la commission reconnait 
a Fragmine une amelioration du service 
medical rendu mineure (ASMR IV) par rapport 
aux anticoagulants oraux dans le traitement 
prolonge de la maladie thromboembolique 
veineuse symptomatique et dans la prevention 


des recidives chez les patients ayant 
un cancer evolutif. 

Cette conclusion est importante pour les 
medecins qui sont amenes a suivre des patients 
ayant un cancer evolutif et ayant eu une 
thrombose veineuse recente. La prescription 
d’une heparine de bas poids moleculaire est 
preferable aux AVK. Dans cette indication 
Fragmine a la dose de 150 Ul/kg en une injection 
quotidienne a demontre son efficacite. 

1 . Lee AY, Levine MN, Baker Rl, et al. 

Low-molecular-weight heparin versus 
a coumarin for the prevention of recurrent venous 
thromboembolism in patients with cancer. N Engl J Med 
2003;349:146-153. 
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